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論文内容の要旨
【目的】化学工業で使用されている無水フタル酸 (PA)は，ヱボキシ樹脂の硬化剤の一種であり，体内
で蛋白質と結合しアレルギー反応を起こすと考えられている。今回， PAと蛋白質の結合物に対する抗体
の抗原認識部位を検討した。
【方法】二羽のうさぎにPAとうさぎアルブミン (RSA)の結合物 (PA-RSA)を経皮的に投与しPA-
RSAに対する特異的IgGを作成しこのIgGIこ対し他の酸無水物(ヘキサヒドロ無水フタル酸 CHHPA).
メチルヘキサヒドロ無水フタル酸 (MHHPA).メチルテトラヒドロ無水フタル酸 (MTHPA)とヒトア
ルブミン (HSA)の結合物への交叉反応をELISA. およびHSAで吸収した血清でのELlSA(ELISA 
HSA inhibition)にて検討した。次に，アフィニティークロマトグラフィにより抗原カラムに反応する
特異的IgGの精製と反応しない血清について交文反応を検討した。
【結果】二羽のうさぎ血清はPA・RSAのみでなく PA・H8AIこ対しでも高い抗体価が得られた。この特異
的IgGは両血清ともPA以外の酸無水物-HSAに対し交文反応を示したがPA-H8Aに対する抗体価より
低かった。しかし.HHPA -HSA. MHHPA -H8A， MTHPA -HSAに対する抗体価どうしには角'意差
は認めなかった。 EL1SAHSA inhibitionで‘も同様の結果であった。アフィニティークロマトグラフィで
精製された血清にはPAのみに反応し，他の酸無水物に交文反応しない特異的IgGの存在が示された。抗
原カラムに反応しなかった血清中のIgGは原血清中のものに比べPA-H8Aには有意な抗体価の低下を認
めたが他の酸無水物-HSAにはほぼ同力価の交叉反応を示した。
【考察】 PAー アルブミン結合物に対する特異的IgGは.PAのみに反応する抗体と結合時にできる新たな
抗原に反応すると考えられる抗体の少なくとも 2種類存在することが分かった。職業曝露により7レルギ一
反応をヒトに起こしているPA-H8Aに対する特異的抗体は今回作成したIgGと同様の抗原認識部位を持っ
ていると考えられる。
論文審査の結果の要旨
塗料や接着剤などの材料であるエポキシ樹脂の硬化剤に無水フタル酸 (PA)が使用されている。近年，
PAを含めた酸無水物によるアレルギーの報告がみられている。酸無水物は反応性に富んでおり体内のア
ルブミンに容易に結合しアレルギ一反応を引き起こすと考えられている。本研究は， うさぎにPAとうさ
ぎアルブミンの結合物を経皮的に投与しそれに対する特異的IgGを作成し.他の3種類の酸無水物(ヘキ
サヒドロ無水フタル酸， メチルヘキサヒドロ無水フタル酸，メチルテトラヒドロ無水フタル椴〉とヒトア
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ルブミン (HSA)の結合物に対する交文反応および7フィニティークロマトグラフィにより抗体を精製
して，ドA-アルブミンに対する抗体の抗原認識部位を検討したものである。
作成された血清にはPA-HSAに対し高抗体価の特異的IgGが認められた。このIgGは他の 3種類の酸
無水物-HSAIこ対しほぼ同力価の交文反応を認めた。アフィニティークロマトグラフィでは， PA抗原カ
ラムに反応した血清にはPAのみに対する特異的IgGの存在が示された。 PA抗原カラムに反応しなかった
血清は原血清に比べPA-HSAに対し抗体価は低下したが他の3種類の酸無水物-HSAに対してはほぼ岡
力価の交叉反応を示した。
従来の研究ではPA曝露労働者の血清を用いてこの特異的抗体の特性を検討しているが.抗原認識部位
に対し一定の見解が得られていない。これは曝露条件などの違いにより労働者では高抗体価の特異的抗体
が得られ難く特性の研究には不適当と考えられる。本研究では，うさぎに高抗体価のPA-HSAに対する
特異的IgGを作成し検討を行っており.PAのみに反応する抗体と結合時にできる新たな抗原に反応する
と考えられる抗体の少なくとも 2穂類の存在がポされている。職業曝露によりアレルギー反応をヒトに起
こしているPA-HSAに対する特異的抗体は今回と同様の抗原認識部位を持っていると推測され， PAに
対する曝露凶避の際，原因物質であるPAのみならず他の酸無水物に対してもアレルギーを引き起こす可
能性が高いことに留意する必要があると考えられた。
以上の研究成果は，無水フタル酸におけるアレルギー発生機序に一定の寄与をなすものであり，著者は
博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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